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Abstract of EP0461039 

The invention relates to the products: in which: R represents an alkyl or alkenyl, either R1B, R2B, R3B 
and R5B represent hydrogen, or one of R2B and R5B represents hydrogen or-CH2-O-R10, R10 
represents hydrogen, alkyl or alkenyl or and one of R1B and R3B represents halogen and the other -OR6, 
-C02R7 or -R1 1, in which: R6 and R7 represent hydrogen, alkyl or alkenyl, R1 1 is: a) optionally 
substituted alkyl, b) alkenyl, c) acyl or formyl, d): or one of R1B, R2B, R3B and R5B represents hydrogen 
and the others are -CH2-O-R10, -OR6, -C02R7, -R11 or, R4B represents carboxyl, free, esterified or 
salified, or tetrazolyl, or -(CH2)m-S02-X-R12, m representing 0 to 4 and either (-X-R12) represents NH2 
or X represents a bond or -NH-, -NH-CO-NH- or -NH-CO- and R12 represents alkyl, alkenyl or aryl, 
products (IB) being in all the possible isomeric forms, as well as the salts, to a process for their 
preparation and to their use as medicaments. 
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Description 

La presente invention conceme des derives de benzimidazole, leur proc6d6 de preparation, les intermecJiaires 
obtenus, teur application atitre de medicaments et les compositions phanmaceutiques les renfermant. 
5 La presente invention a pour objet les produits de formule (l B ): 



10 



15 



20 




dans laquelle : 

R represente un radical butyle ; 
30 R 3B represente un radical -COORy dans lequel R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alk- 

enyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 5 atomes de carbone ; 

R 4B represente un radical carboxy Nbre, esterifie ou salifie; lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles rac6miques, enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les 
acides mineraux ou organiques et les bases mineYales ou organiques desdits produits de formule (l B ). 

35 

Selon un mode de realisation, R 3B est COOH. 

Le document Beilstein, t23, suppl. III/IV, 2eme part., 1980, pp 1175, 1176 et 1188 decrit des derives alkyles de 

benzimidazoles ; il n'y a aucune divulgation d'un substituant biphenyl methyl. 
40 - Le document Beilstein, t23 p suppl. III/IV, 4eme part., 1980, pp 2564, 2565 et 2568 decrit des derives de 

benzimidazole ; il n'y a aucune divulgation d'un substituant biphenylmethyl. 

Le document Beilstein, t12, 4eme Ed., 1929, pp 794 et 795 decrit des derives de toluydyle. 

Le document Beilstein, t12, suppl. II, 4eme Ed., 1950, pp 147, 149 et 441 decrit des derives d'anilide. 

Le document Beilstein, tl 2, suppl. Ill, 2eme part., 1972, pp 488-490, decrit des derives d'anilide. 
4S - Le document Beilstein, t12, suppl. Mi, 4eme part., 1972, pp 1850-1855 decrit des derives de toluydyle. 

Le document Beilstein, t13, suppl. Ill, 2eme part., 1973, pp 785-787 et 791 decrit des derives d'anilide. 

Le document Beilstein, t14, suppl. Ill, 2eme part., 1973, pp 922, 924-926 decrit des derives anthraniliques. 

Le document Beilstein, t12, suppl. IV, 1ere part., 1984, pp 391 et 392 decrit des derives d'anilide. 

Le document Beilstein, t13, suppl. IV, 2eme part., 1985, pp 837 et 838 decrit des derives d'anisidyle et de phene- 
so tydyle. 

Le document Beilstein, t14, suppl. IV, 1ere part., 1985, pp 44 et 45 decrit des derives d'anilide. 
Le document Beilstein, t14, suppl. IV, 2eme part., 1985, pp 1043 et 1044 decrit des derives anthraniliques. 
J. Chem. Soc. Perkin I, N° 7, 1979, pp 2289-2293 decrit des derives alkyles de benzimidazole ; il n'y a aucune 
mention d'un substituant biphenylmethyl. 
55 - Le document CAS, 1979, 90, Abs N° 120660v decrit des derives alkyles de benzimidazole sans mention d'un 
substituant biphenylmethyl. 

Le document CAS, 1981, 95, Abs N° 36236g decrit des derives alkyles de benzimidazole sans mention d'un 
substituant biphenylmethyl. 
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Le document CAS, 1 971 , 74, Abs N° 63452x decrit des derives de benzotriazines. 
Le document CAS, 1969, 70, Abs N° 19712a decrit des d6riv6s d'aminoph6nol. 
Le document CAS, 1979, 91 , Abs N° 123700q decrit des derives de quinazolones. 
J. Org. Chem., 1978, 43, pp 731-734 d6crit des d6riv6s de phenyl isocyanuse. 
s - J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1987, pp 1528-1530 d6crit des derives de quinone. 

Aucun des documents ci-dessus ne d6crit les presents derives de benzimidazole, ni leur activity pharmacologique. 

US-A-4880804 (Carini et al) d6crit des derives de benzimidazole prSsentant un substituant btph6nylm6thyl, un 
10 substituant alkyle en position 2 et un substituant fonctionnel en position 6. Ces composes pr6sentent une activity 

inhibitrice de I'angiotensine II. 
EP-A-0253310 decrit des derives imidazoles. 

EP-A-01861 90 decrit des derives de (thio)-ph6noxylbenzylmethylbenzimidazole ; il n'y a pas de mention du groupe 
biphenyl selon I'invention. 

15 - EP-A-0420237 decrit un derive de biph6nylm6thylbenzimidazole, dans I'exemple 1, ce derive ne portant aucun 
substituant en position 7. 

EP-A-0425921 decrit des derives de biph6nylmethylbenzimidazole, dans lesquels le phenyl distal du groupe bi- 
phenyl porte un substituant tetrazolyle. 

EP-A-0392317 decrit des derives de biphenylmethylbenzimidazole, dans lesquels divers substituants sont pre- 
20 sents sur le cycle. II n'y a aucune mention de la substitution en position 7 par un groupe acide carboxylique ou un 

d6riv6. 

EP-A-0399732 decrit des derives de biphenylmethylbenzimidazole, dans lesquels divers substituants sont pre- 
sents sur le cycle. II n'y a aucune mention de la substitution en position 7 par un groupe acide carboxylique ou un 
derive. 

25 - EP-A-0400835 decrit des derives de biphenylmethylbenzimidazole, dans lesquels divers substituants sont pre- 
sents sur le cycle. II n'y a aucune mention de la substitution en position 7 par un groupe acide carboxylique ou un 
derive. 

Dans les produits de formule (l B ), et dans ce qui suit : 

30 

le terme radical alkyle lineaire ou ramifie designe de preference les radicaux methyle, ethyle, propyle ou isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle ou tert-butyle mais peut egalement representor un radical pentyle et en particulier 
tert-pentyle, 

le terme radical alkenyle Iin6aire ou ramifie designe de preference un radical vinyle, allyle, 1-prop6nyle, 2-prope- 
35 nyle, 1-butenyle, 2-butenyle mais peut egalement representor un radical 1-pentenyle, 2-pentenyle ou encore 

3-pentenyle, 

On peut citer pour les radicaux carboxy est6rifies, de preference un groupe (alkyloxy ou alk6nyloxy tnf6rieur car- 
bonyle) tel que methoxycarbonyle ou ethoxycarbonyle mais egalement les radicaux propoxycarbonyle, butoxycarbo- 
40 nyle, butenyloxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle, ou encore pentoxycarbonyle. 

Les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques et les bases min6rales ou organiques des produits 
de formule (l B ) peuvent §tre, par exemple, les sels formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, 
nitrique, sulfurique, phosphorique, propionique, acetique, formique, benzotque, maieique, fumarique, succinique, tar- 
trique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, ascorbique, les acides alkylmonosulfoniques tels que par exemple 
45 I'acide methanesulfonique, I'acide ethanesulfonique, I'acide propanesulfonique, les acides alkyldisulfoniques tels que 
par exemple I'acide methanedisulfonique, I'acide 1 ,2-6thanedisulfonique, les acides arylmonosulfoniques tels que I'aci- 
de benzenesulfonique et les acides aryldisulfoniques. 

On pr6fere notamment les sels formes avec I'acide chlorhydrique. 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (l B ) peuvent etre salifies par des bases min6rales telles que, 
so par exemple, un equivalent de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonium ou des 
bases organiques telles que, par exemple, la m6thylamine, la propylamine, la trimethylamine, la diethylamine, la trie- 
thylamine, la N,N-dimethylethanolamine, letris (hydroxymethyl) amino methane, I'ethanolamine, la pyridine, lapicoline, 
la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la procaine, la lysine, I'arginine, I'histidine, la N-m6thylglucamine. 

Parmi les produits objet de I'invention, peut §tre cite tout particulierement : 

55 

I'acide 2-butyl 1 -[(2'-carboxy biph6ny!-4-yl) methyl] 1 H-benzimidazole-7-carboxylique et ses sels, 

L'invention a egalement pour objet un proc6de de preparation de produits de formule (l B ) caract6ris6 en ce que : 
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so It on fait reagir un produit de formule (IV B ) : 
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R 3 B' 



(IV B ) 



dans laquelle R et R 3B ' ont les significations indiquees a la revendication 1, respectivement pour R et R 3B dans les- 
is qgelles les eventuelles fbnctions reactives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs, avec un 
compose de formule (V B ) : 



20 



25 




CH 2 Hal 



(V B ) 



30 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R4 B ' a la signification indiquee a la revendication 1 pour R 4B 
dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs, pour 
obtenir des produits de formule (l^) : 



35 



40 



45 




CH 2 R 3 B 



50 dans laquelle R, R 3B et R 4B ont les significations indiqu6es ci-dessus, 
soit a) Ton fait reagir un compose de formule (VI B ) : 



55 
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dans laquelle R 3B ' a la signification precedente, ou bien avec le compos6 de formula (II) : 



R-C-R 9 



(ID 



dans laquelle R 9 repr6sente un radical hydroxy, alkyloxy ou un atome d'halogene et R a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir le produit de formule (X^ : 




dans laquelle R et R 3B ' ont les significations precedentes, 
b) I'on fait reagir un compos6 de formule (VI B ') : 




(VI B ') 



dans laquelle R 3B ' a la signification precedente, avec le compost de formule (II) tel que defini ci-dessus pour 
obtenir le produit de formule (X B ) : 
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dans laquelle R 3B et R ont les significations indiqu6es prec6demment, 

que Ton soumet a une reaction de nitration pour obtenir le compose de formule (Xb) tel que delini ci-dessus, 
produit de formule (Xb) que Ton fait r6agir avec le compost de formule (V B ) telle que d6finie ci-dessus, pour obtenir 
un produit de formule (XI B ) : 



10 



15 



20 




(xi B ) 



25 



dans laquelle R, R 3B ' et R 4B ' ont les significations precedentes, que Ton soumet a une reaction de reduction se- 
lective de la fonction nitro, pour obtenir le produit de formule (XI l B ) : 



30 



35 



40 



45 




(XII B ) 



50 



dans laquelle R, R 3B ' et R 4B * ont les significations pr6cedentes, que Ton soumet a une reaction de cyclisation pour 
obtenir des produits de formule (IX B ) telle que definie ci-dessus ( 

so it I'on fait reagir le compose de formule (VI B ) avec le compose de formule (V B ) telle que d6finie ci-dessus, pour 
obtenir des produits de formule (VI I B ) : 



55 
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(vn B ) 



dans laquelle R 3B ' et F^q ont les significations indiquees ci-clessus, que Ton sou met a une reaction de reduction 
du radical nitro en radical amino pour obtenir des produits de formule (VIII B ) : 




(VIII B ) 



dans laquelle R 3B ' et R 4B ' ont les significations indiquees ci-dessus, que I'on fait reagir avec le produit de formule 
(111): 

R-C-R g (III) 

!! 

x 

dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un radical NH, Rg et R ont la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir apres cyclisation, un produit de formule (IXb) telle que definie ci-dessus, 

produit de formule (\Xq) que Ton soumet, si desire et si necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions suivantes, 
dans un ordre quelconque : 

une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
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une reaction de salification par un acide ou une base mineral ou organique pour obtenir le sel correspondant, 

une reaction d'esteYification ou salification d'une fonction acide, 

une reaction d'hydrolyse acide ou alcaline d'une fonction ester en fonction acide, 

une reaction de dedoublement des formes racemiques en produits dedoubles, 

5 

lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enan- 
tiomeres et diastereoisomeres. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre de I'invention, le procede ci-dessus est realise de la maniere 
10 suivante : 

La reaction du compose de formule (V B ) dans laquelle I'atome d'halogene represente de preference un atome de 
brome sur Panion de I'imidazole de formule (IV B ) prepare par exemple par action d'un agent alcalin tel que I'hydrure 
de sodium ou de potassium ou encore d'un alcoolate de sodium ou de potassium tel que par exemple le methylate de 
sodium, peut etre realisee, par exemple, dans un solvant organique tel que le dimethylformamide ou le tetrahydrofu- 
is ranne. 

La reaction d'addition des composes de formule (II) sur la fonction amine libre des composes de formule (VI B ) ou 

(VI B ) pour obtenir respectivement les produits de formule (X^ ou (X B ) peut etre realised par simple chauffage a une 

temperature d'environ 120°C a 170°C : un compose de formule (II) peut etre par exemple I'acide valerique, utilise 

alors, de preference en exces par rapport au compose de formule (VI B ) ou (VI B ). 
20 La reaction de nitration des produits de formule (X^) pour donner les produits de formule (X B ) peut etre realisee 

par exemple en presence d'acide nitrique dans un solvant tel que par exemple ('anhydride acetique et I'acide acetique 

a une temperature comprise entre 0 et 10°C. 

La reaction d'addition des composes de formule (V B ) sur la fonction amide des composes de formule (Xq) pour 

obtenir les produits de formule (XI B ) peut etre realisee a la temperature ambiante ou par chauffage a une temperature 
25 comprise entre 20°C et 150°C, de preference en presence d'un agent alcalin tel que par exemple la triethylamine, la 

soude, le mesylate ou I'ethylate de sodium ou encore I'hydrure de sodium dans un solvant tel que par exemple le 

tetrahydrofu ranne ou le dimethylformamide. 

La reduction du radical nitro des produits de formule (XI B ) en radical amino pour obtenir les produits de formule 

(XI l B ) peut etre realisee selon les methodes usuelles connues de I'homme du metier notamment par une hydrogenation 
30 catalytique en presence d'hydroxyde de palladium dans un solvant tel que par exemple I'ethanol ou par du zinc dans 

un solvant tel que par exemple I'acide acetique en presence d'acetate de sodium ou encore par du borohydrure de 

sodium. 

La reaction de cyclisation des produits de formule (XII B ) pour obtenir les produits de formule (1X3) peut etre realisee 
par simple chauffage ou en presence d'un catalyseur tel que par exemple le chlorure de thionyle, le pentachlorure de 
35 phosphore ou encore I'anhydride phosphorique dans un solvant tel que par exemple le telrahydrofuranne ou le dime- 
thylformamide. 

La reaction d'addition des composes de formule (V B ) sur la fonction amine libre des composes de formule (VI B ) 
pour obtenir les produits de formule (VI l B ) peut etre realisee dans les memes conditions que celles decrites ci-dessus 
pour I'addition des composes de formule (V B ) sur les produits de formule (IV B ). 
40 La reduction du radical nitro des produits de formule (VII B ) en radical amino pour obtenir les produits de formule 

(VIII B ) peut etre realisee selon les methodes usuelles connues de I'homme du metier notamment dans les memes 
conditions que celles decrites ci-dessus pour la reduction du radical nitro des produits de formule (XI B ). 

La reaction d'addition des composes de formule (III) sur le radical amine libre des produits de formule (VIII B ) suivie 
de la cyclisation des produits ainsi obtenus peut etre r6alisee selon diverses conditions reaction ne lies connues de 
45 I'homme du metier, de preference dans un solvant organique tel que par exemple le tetrahydrofuranne ou le dimethyl- 
formamide a une temperature comprise entre 20°C et 200°C. 

Le compose de formule (III) peut etre, par exemple, quand X represente NH, le pentanimidoate d'ethyle et quand 
X represente O, par exemple, i'acide valerique. 

Selon les valeurs de R 3B ' et R 4B \ les produits de formule (1X3) constituent ou non des produits de formule (l B ). 
so Les diverses fonctions reactives que peuvent porter certains composes definis ci-dessus peuvent, si necessaire, 

etre protegees : il s'agit par exemple des radicaux carboxy libres qui peuvent etre proteges par les groupes protecteurs 
appropries facilement eliminates. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protection de fonctions r6actives peut etre citee : 
les groupes carboxy peuvent etre proteges par exemple sous forme d'esters formes avec les esters facilement clivables 
55 tels que les esters benzyliques ou tert-butyliques ou des esters connus dans la chimie des peptides. 

L'6limination de ces groupes protecteurs peut etre effectuee dans les conditions usuelles connues de I'homme du 
metier notamment par hydrolyse acide effectu6e avec un acide tel que les acides chlorhydrique, benzenesulfonique, 
para-toluenesulfonique, formique ou trifluoroacetique. 
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On trouvera une liste de differents groupes protecteurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 

Les produits d6crits ci-dessus peuvent, si d6sire\ faire I'objet de reactions de salification par un acide mineral ou 
organique realisees selon les methodes usuelles connues de I'homme du metier. 

Les eventuelles formes optiquement actives des produits de formule (l B ) peuvent etre pr6parees par d6doublement 
5 des racemiques selon les methodes usuelles connues de I'homme du metier. On peut par exemple utiliser les sels 
formes avec des bases optiquement actives. 

Les composes de formule (l B ) tels que definis ci-dessus ainsi que leurs sels d'addition avec les acides presentent 
d'interessantes proprietes pharmacologiques. 

Les produits sont doues de proprietes antagonistes pour le r6cepteur a I'angiotensine II et sont ainsi notamment 
10 jnhibiteurs des effets de I'angiotensine II, en particulier de I'effet vasoconstricteur et egalement de I'effet trophique au 
niveau des myocytes. 

Ces proprietes justifient leur application en therapeutique et invention a egalement pour objet a titre de medica- 
ments, les produits tels que definis par la formule (l B ) ci-dessus, lesdits produits de formule (l B ) 6tant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques ou optiquement actives, ainsi que les sels d'addition avec les acides minora ux 
is ou organiques et les bases min6ra1es ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (l B ). 
L'invention a plus particulierement pour objet, a titre de medicaments, le produit de formule (l B ) suivant : 

Pacide 2-butyl 1 -[[2'-carboxy biphenyl-4-yl] methyl] 1 H-benzimidazoIe-7-carboxylique, 

20 ainsi que ses sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques et les bases mineraies ou organiques pharma- 
ceutiquement acceptables. 

Les medicaments, objet de l'invention, peuvent etre utilises dans le traitement de I'hypertension arterielle, des 
insuffisances cardiaques, des insuffisances renales et dans la prevention des restenoses post-angioplastie. 

Us peuvent egalement etre utilises dans le traitement de certains desordres gastro-intestinaux, gynecologiques et 
25 en particulier pour leur effet relaxant au niveau de l'ut§rus. 

L'invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant a titre de principe actif I'un au moins des me- 
dicaments tels que d6finis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre admin istrees par voie buccale, rectale, par voie parenterale ou 
par voie locale en application topique sur la peau et les muqueuses. 
30 Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous toutes les formes pharmaceutiques cou- 

ramment utilisees en medecine humaine comme, par exemple, les comprimes simples ou drag6ifi6s, les geiules, les 
granules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les crdmes, les gels et les preparations en 
aerosols ; elles sont prepares selon les methodes usuelles: Le principe actif peut y etre incorpore a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
35 I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale 
ou vegetale, les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les con- 
servateurs. 

La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, le sujet traite et I'affection en cause, peut etre, par exemple, 
de 1 a 100 mg par jour chez I'adulte, par voie orale. 
40 Les composes de depart deformules (II), (III), (IV B ), (V B ), (VI B ) et (VI B ) peuvent etre disponibles dans le commerce 

ou peuvent etre prepares selon les methodes usuelles connues de Phomme du metier. 

La preparation de certains composes de formule (IV B ) est d6crite dans : J. Amer. Chem. Soc. (1937) 59, 178. 

Les autres produits de formule (IV B ) peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (III) telle que 
definie ci-dessus avec un produit de formule (XIII) : 

45 
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dans laquelle R 3B ' a la signification indiqu6e ci-dessus. 

Les conditions operatoires sont les memes que celles indiquees ci-dessus pour Taction des produits de formule 
(HI) sur les produits de formule (VIII B ). 

Certains composes de formule (XIII) peuvent §tre trouv6s dans le commerce comme par exemple le 3,4-diamino 
benzoate de methyle, commmercialise par exemple par LANCASTER. 

Un exemple de preparation de ces composes de formule (XIII) est donne dans : 
Journal of the Chemical Society, Chemical Communications, (1957) 2197-2201, 

Parmi les composes de formules (II) et (III) se trouve par exemple le pentanimidoate d'ethyle qui peut etre prepare, 
par exemple, par action d'acide chlorhydrique gazeux dans rethanol sur le valeronitrile, commmercialis6 par exemple, 
parLONZA. 

Un exemple de preparation de ces composes de formule (III) est donne dans J. Amer. Chem. Soc. (1942), 64, 1827. 

Un procede de preparation des produits de formule (V B ) telle que definie ci-dessus peut consister a soumettre le 
iodobenzoate de methyle, commercialise par exemple, par JANSSEN, a Taction du iodotoluene, commercialism par 
exemple, par FLUKA, la reaction est realisee par exemple en presence de cuivre en poudre a une temperature de 
100°C a 300°C, pour obtenir un produit de formule (V B ) : 




(V B ') 



dont le radical carboxy esterifie peut, si desire, etre lib^re du radical alkyfe par les methodes classiques connues de 
I'homme du metier ou indiqu6es ci-dessus, par exemple I'hydrolyse acide ou alcaline, que Ton peut soumettre a une 
reaction de bromation sur le radical methyle par les methodes classiques connues de I'homme du metier par exemple 
par action du N-bromosuccinimide dans le tetrachlorure de carbone. 

La preparation de certains composes de formule (V B ) ou (V B ) ou encore certaines transformations du radical R 4B 
des produits de formule (IX B ) peuvent etre trouvees, par exemple, dans le brevet US 4,880,804 ou EP 0 253 310. 

Le compose de formule (VI B ) peut etre par exemple I'orthonitroaniline, sous forme de produit commercialise par 
exemple, par UCB. 

Les produits de formule (VI B ) peuvent egalement etre prepares, par exemple, par le procede decrit dans : Canadian 
journal of chemistry, (1977), 55 (10), pp 1653-1657. 

Les produits de formule (VI B ) qui sont des derives de I'aniline peuvent etre trouves dans le commerce tel que par 
exemple la 2,4-dimethoxy aniline chez ALDRICH ou peuvent etre prepares ainsi qu'il est indique par exemple dans 
les r6f6rences suivantes : 

BEILSTEIN volume XII, 3eme supplement p. 1662 
BEILSTEIN volume XIII, 3eme supplement p. 2128. 

La presente invention a enfin pour objet a titre de produits intermedial res necessaires a la preparation des produits 
de formule (l B ), les composes de formules (VI l B ) et (VII l B ). 

En plus des produits decrits dans les exemples qui illustrent invention sans toutefois la limiter, les produits suivants 
constituent des produits pouvant etre obtenus dans le cadre de ta presente invention : ces produits de formule (l B ) 
sont tels que R represente un radical butyle, R4 B repr6sente un radical carboxy et R 3B a la signification suivante 
COOMe. Les exemples suivants illustrent I'invention. 
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PREPARATION 1 : 4'-[N-[2-(m6thoxycarbonyl) 6-nitro phenyl] N-(pentanoyl) amlnomethyQ biphenyle-2-car- 
boxy late do methyle 

STADE A : Acide 2-amino 3-nitro benzoTque 

5 

a) acetylatlon : 

A une suspension refroidie a +1 0°C de 1 2 g de 2-amino 3-nitro toluene et 1 4,4 cm 3 d'anhydride acetique, on ajoute 
0,65 cm 3 d'acide sulfurique concentre, on agite pendant 1 heure a temperature ambiante, ajoute 50 cm 3 d'eau, agite 
10 15 minutes, essore, lave a I'eau puis a 1'ether, seche a 100°C sous pression rSduite. On obtient 13,6 g de produit 
recherche. F = 156°C. 

b) oxydation : 

is A une suspension de 29,48 g de permanganate de potassium, 21 ,44 g de sulfate de magnesium dans 1470 cm 3 

d'eau, on ajoute 1 3,4 gdu compose obtenu ci-dessus. On agite pendant 3 heures a 100°C, laisse revenir a temperature 
ambiante, refroidit a 0°C +5°C, filtre I'insoluble, au filtrat refroidi a 0°C +5°C, on ajoute 10 cm 3 d'acide chlorhydrique 
concentre (pH 2-3). On extrait avec 4 fois 500 cm 3 d'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche, filtre et evapore sous pression 
rSduite. On obtient 16,1 g de produit que Ton cristallise dans l'6ther Sthylique pour recueillir 1 2,1 gdu produit recherche\ 

20 F=192°C. 

c) hydrolyse : 

12 g du produit precedemment obtenu sont agites pendant 4 heures a 120°C avec 75 cm 3 d'eau a 5 % d'acide 
25 chlorhydrique concentre, on laisse revenir a temperature ambiante, refroidit a 0°C +5°C, agite 1 heure a cette tempe- 
rature, essore, lave a I'eau puis a Tether, seche a 100°C sous pression r6duite. On obtient 8,8 g du produit recherche. 
F = 210°C. 

STADE B : 2-amino 3-nitro benzoate de methyle 

30 

On agite pendant 48 heures, au reflux une suspension de 1 g de I'acide obtenu au stade A, 15 cm 3 de methanol 
et 1,4 cm 3 d'acide sulfurique a 95-97 %. On evapore le methanol, ajoute 100 cm 3 d'eau, alcalinise par ajout de bicar- 
bonate de sodium, extrait avec 3 fois 200 cm 3 de chlorure de methylene, lave a I'eau, seche, filtre et evapore sous 
pression r6duite. On obtient 1 g de produit attendu. F = 96°C. 

35 

STADE C : 3-nitro 2-pentanamido benzoate de methyle 

On agite pendant 1 heure au reflux 850 mg de produit obtenu au stade B ci-dessus, et 5 cm 3 de chlorure de 
val6ryle. On evapore a sec et reprend le r6sidu avec 80 cm 3 d'elher ethylique, traite avec du charbon actif, filtre et 
40 evapore sous pression reduite. On obtient 1 ,3 g de produit que Ton cristallise dans un melange d'ether isopropylique 
et de pentane, on recueille 1 g de produit recherche. F = 58°C. 

Un echantillon analytique a ete prepare par dissolution dans 20 cm 3 d'ether isopropylique au reflux, filtration et 
concentration a 5 cm 3 . On laisse au repos 18 heures a temperature ambiante, essore, lave a l'6ther isopropylique. On 
obtient 710 mg. F = 60°C. 

45 on dissout ces 710 mg dans 25 cm 3 d'ether isopropylique a chaud, traite avec du charbon actif, filtre, concentre 

a 10 cm 3 . On laisse au repos a temperature ambiante, pendant 1 heure, essore, lave a l'6ther isopropylique. On obtient 
380 mg du produit recherche. F = 60°C. 



50 



Analyse pour C 13 H 16 N 2 0 5 = 280,27 




C 


H 


N 


% calcules 
% trouv6s 


55,71 
55,8 


5,75 
5,38 


10,00 
9,9 
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Spectre I.R. (CHCI 3 ) 


NH complexe 


3400 cm* 1 (ep) 




3330 cm* 1 (max) 


C=0 complexe 


1730 cm- 1 (ep) 




1708 cm" 1 (max) 


Aromatique 




I + 


1608-1588- 1499 cnrr 1 


Amide II 




N0 2 


1540- 1360 cm" 1 



STADE D :4'-[N-[2-(methoxycarbonyl) 6-nitro ph6nyl] N-(pentanoyl) aminomethyl] biph6nyle-2-carboxylate de methyle 

A une solution de 1 g du produit obtenu au stade B ci-dessus, dans 5 cm 3 de dimethylformamide, on ajoute 170 
mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile. On agite encore 5 minutes apres la fin du degagement d'hydrogene puis 
ajoute 1 ,09 g de 4'-(bromomethyl) biph6nyle-2-carboxylate de methyle (preparation EP 0025331 0) on agite pendant 
1 heure a temperature ambiante. On evapore le solvant et reprend le residu par 3 fois 250 cm 3 d'acetate d'ethyle puis 
lave avec 3 fois 50 cm 3 d'eau, seche, filtre et evapore sous pression reduite. On obtient 2 g de produit que Ton chro- 
matographic sur silice (eluant : chlorure de m6thylene-m6thanol 99-1). On recueille 1 ,6 g du produit recherche. 



Spectre I.R. (CHCI 3 ) 


C=0 complexe 
N0 2 

Aromatiques 


1726 et 1670 cm" 1 
1538 et 1352 cm* 1 
1600 et 1576 cm' 1 



EXEMPLE 1 : chlorhydrate de 2-butyl 1-[2'-(methoxycarbonyl) biphenyl-4-yl] methyl] 1 H-benzimidazole-7-car- 
boxylate de methyle 

30 

a) hydrogenation : 

A une solution de 730 mg du compose obtenu au stade D de la preparation 1 , dans 15 cm 3 de tetrahydrofuranne, 
on ajoute 365 mg de palladium a 18 % sur charbon actif, on agite pendant 1 heure 30, sous atmosphere d'hydrogene 
35 (109 cm 3 d'hydrogene sont absorbed) on filtre le catalyseur, rince avec du chlorure de methylene et evapore a sec 
sous pression reduite, on obtient 730 mg de produit. 

b) cyclisation : 

40 Les 730 mg de produit ci-dessus, sont dissous dans 5 cm 3 d'acetate d'ethyle et 5 cm 3 d'isopropanol et on ajoute 

un large exces d'une solution d'acide chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle. On chauffe a 50°C pendant 5 minutes et 
laisse 30 minutes a temperature ambiante, on evapore les solvants et reprend le residu avec 3 fois 3 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. On essore, lave a I'ether. On obtient 640 mg du produit recherche. F = 160°C. 

1 90 mg du produit ci-dessus sont recristallises dans I'isopropanol, on obtient 1 63 mg du produit attendu. F = 1 60°C. 

45 



Analyse pour CgeHgeNgO^ HCI = 492,99 




C 


H 


CI 


N 


% calcuies 
% trouves 


68,21 
67,8 ; 


5,93 
5,8 


7,19 
7,3 


5,68 
5,5 



Spectre I.R. | 


Absorption complexe type 


N®- 


2380 cm- 1 


H 






c=o 




1727 et 1721 cm" 1 
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EXEMPLE 2 : Aclde2-butyl 1-[(2'-carboxy blphenyl-4-yl) methyl] 1 H-benzlmldazole-7-carboxyllque 

On agite 1 heure au reflux une solution de 440 mg du produit obtenu a I'exemple 3, avec 10 cm 3 d'ethanol, 1 cm 3 
d'eau, 1 cm 3 de lessive de soude. On evapore I'ethanol, dissout le r6sidu dans I'eau (10 cm 3 ) et acldifie a pH 3-4 avec 
de Pacide acetique. Apres essorage, on obtient 360 mg de produit F = 160°C, puis 250°C, on recristallise 450 mg de 
produit obtenu comme ci-dessus, dans 15 cm 3 de methanol, 5 gouttes d'acide acetique et 5 cm 3 d'eau. On obtient 370 
mg de produit F = 255°C, que Ton dissout dans 20 cm 3 de methanol et 10 cm 3 de chlorure de methylene au reflux, on 
filtre, evapore le chlorure de methylene et ajoute 1 goutte d'acide ac6tiqge et 5 cm 3 d'eau. Apres une nu it a temperature 
ambiante, on essore et obtient 330 mg de produit. F = 255°C. 



Analyse pour C26H24N2O4 = 428,47 




C 


H 


N 


% calcules 
% trouves 


72,88 
73,0 


5,65 
5,6 


6,54 
6,5 
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Spectre I.R. (nujol) 


Absorption generale region OH/NH 


c=o 


1704 cm" 1 


Spectre de RMN (DMSO) 


CH 3 


0,88 (t) 


CH 2 


1,39 (m) 


CH 2 


1,76 (m) 


CH 2 -C= 


2,87 (m) 


N-CH 2 - 


5,90 (s) 


C 6 H 4 


6,88 (d,l) 7,23 (d,l) 


7 autres H aromatiques 


7,20 a 7,90 (m) 


H mobiles 


~ 12,95 (m) 
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EXEMPLE 3 : composition pharmaceutique 

On a prepare des comprimes repondant a la formule suivante : 



Produit de I'exemple 2 

Exipient pour un comprime termini a 



10 mg 
100 mg 



(detail de I'exipient : lactose, talc, amidon, stearate). 



RESULTATS PHARMACOLOGICS ES 

45 1 - Test sur le recepteur de I'angiotensine II 

On utilise une preparation membranaire fraTche obtenue a partir de foie de rat. Le tissu est broye au polytron dans 
un tampon Tris 50 mM pH 7,4 le broyage est suivi de 3 centrifugations a 30 000 g 15' avec reprises intermediates des 
culots dans le tampon Tris pH 7,4. 

Les derniers culots sont remis en suspension dans un tampon d'incubation (Tris 20 mM, NaCI 135 mM, KCI 10 
mM, glucose 5 mM, MgCI 2 10 mM, fluorure de phenyl methyl sulfonyle 0,3 mM, bacitracine 0,1 mM, bis(trimethylsilyl) 
acetamide 0,2%). 

On r6partit des fractions aliquotes de 2 ml dans des tubes a hemolyse et ajoute de la 125 l angiotensine II (25 000 
DPM/tube) et le produit a etudier. (Le produit est d'abord teste a 3 x 10 _5 M en triple). Lorsque le produit teste deplace 
de plus de 50 % la radioactivity liee sp6cifiquement au recepteur, il est teste a nouveau selon une gamme de 7 con- 
centrations afin de determiner la concentration qui inhibe de 50 % la radioactivity Ii6e specifiquement au rdcepteur. 
On determine ainsi la concentration inhibitrice 50 %). 

La liaison non specifique est determinee par addition d'un produit de reference soit le produit de I'exemple 94 du 
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brevet europden 0253310 a 10' 5 M (en triple). On incube a 25°C pendant 150 minutes, remet au bain-marie a 0°C, 5 
minutes, filtre sous vide, rince au tampon Tris pH 7,4 et compte la radioactivity en presence du scintillant Triton. 

Le resultat est exprim6 directement en concentration inhibitrice 50 % (CIsq), c'est-a-dire en concentration de produit 
6tudie, exprimde en nM, necessaire pour d6placer 50 % de (a radioactivity speoifique fix6e sur le recepteur 6tudie. 



| R6sultats : | 


j Produit de I'exemple ! 


i 

Cl 50 en nanomoles ' 


: 2 : 


52 : 



2 - Mise en evidence de I'activite antagoniste de I'angioteneine II sur la veine porte isolee. 

La veine porte est prelevSe, sur des rats males Wistar (350 g environ) (IFFA Credo Franc) apres dislocation cer- 
vicale, et mise rapidement dans une solution physiologique (voir ci-dessous) a temperature ambiante. Un anneau de 
1 mm environ est monte dans un bain a organe isole contenant 20 ml de la solution physiologique suivante (composition 
en mM : NaC1 118,3 - KCI 4,7 - MgS0 4 1 ,2 - KH 2 P0 4 1 ,2 - NaHCO a 25 - glucose 11,1- CaCI2 2,5) le milieu est maintenu 
a 37°C et oxygene par un melange 0 2 95 %, C0 2 5 %. La tension initiate imposes est de 1 g, les anneaux sont laisses 
au repos pendant 60 a 90 minutes. Afin d'eviter les contractions spontan6es, du verapamil est ajoute au bain d'incu- 
bation (1.10" 6 M). 

A la fin de la periode de repos I'angiotensine II (hypertensine Ciba) 3.10/ 8 M est ajoutee dans le bain d'incubation 
et laissee au contact de la preparation pendant 1 minute. Cette operation est r6p6\6e chaque 30 minutes, le tissu extant 
Iav6 3 ou 4 fois entre deux stimulations a I'angiotensine. Le compost a etudier est introduit dans le bain 1 5 minutes 
avant une nouvelle stimulation par I'angiotensine. Des concentrations croissantes de la molecule etant appliquees, 
une Cl 50 (concentration qui produit une inhibition de 50 % de la r6ponse a I'angiotensine) peut etre calcu!6e, celle-ci 
est exprimee en nanomoles. 



; Ftesultats : ; 


i i 

' Produit de I'exemple » 


i 

CI50 en nanomoles « 


i 2 i 
i i 


9.5 : 

, .. ._ _ 1 



3 - Test d'actlvlte antagoniste de I'angiotensine II chez le rat demedulle 

Des rats males Sprague-Dawley (250 a 350 g) sont anesthesias par une injection intra-p6ritoneale de pentobarbital 
sodique (50 mg/kg). La pression arterielle diastolique est enregistr6e grace a un catheter (PE50) heparin^ introduit 
dans lacarotide gauche de I'animal, et reliea un calculateurde pression (Gould, Pressure Processor) par I'intermediaire 
d'un capteur de pression Gould. 

Un catheter est introduit dans la jugulaire droite de I'animal afin de permettre ('injection des molecules a 6tudier. 

L'animai est place sous respiration assistee. Une section bilaterale des nerfs vagues est effectu£e. Le rat est alors 
demedulle. 

Apres une periode de stabilisation suffisante, l'6tude de I'antagonisme des molecules vis-a-vis de I'angiotensine 
II (Hypertensine, CIBA) est abordde de la facon suivante : 

1 - Trois injections consecutives d'angiotensine II (0,75 microgrammes/kg) espac^es de 15 minutes permettent 
d'obtenir une reponse pressive reproductible et stable. 

2 - Tout en gardant une p6riodicit6 de 15 minutes pour ('administration d'angiotensine II, les molecules (0,01 a 10 
mg/kg) sont injectees 5 minutes avant I'angiotensine II. 

Les effets presseurs de I'angiotensine II en presence de I'antagoniste sont exprimes en pourcentage des effets pres- 
seurs de I'angiotensine II administree seule. La dose inhibitrice a 50 % de I'effet 6tudie est ainsi determin6e (Dl 50 ). 
Chaque animal est consid^re comme son propre t6moin. 



| Ftesultats : ] 


' Produit de I'exemple 


Dl 50 en mg/kg j 


! 4 


0,3 ! 

L, 1 
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Revendfcatlons 

Revendications pour lea Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

5 

1. Produits de formule (l B ) : 



w 



15 



20 



25 




30 dans laquelle : 

R represente un radical butyle ; 

R 3B represente un radical -COORy dans lequel R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
alkenyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 5 atomes de carbone ; 
35 R 4B represente un radical carboxy libra, est6rifie ou salifie; lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes 

les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux ou organiques et les bases minerales ou organiquesdesdits produits de formule (l B ). 

2. Produits de formule (l B ) selon la revendication 1 , dans laquelle R 3B est COOH. 

40 

3. Produits de formule (l B ) selon la revendication 1 ou 2, repondant a la formule : 

acide 2-butyl 1 -[2' -carboxy biphenyl-4-yl) methyl] 1 H-benzimidazole-7-carboxylique et ses sels. 

4. Precede de preparation de produits de formule (l B ) telle que definie a la revendication 1 caract6rise en ce que : 
45 soit on fait reagir un produit de formule (I V B ) : 



50 



55 




dans laquelle R et R 3B ' ont les significations indiquees a la revendication 1, respectivement pour R et H^q dans 
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lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement prot6g6es par des groupements protecteurs, 
avec un compost da formule (V B ) : 




dans laquelle Hal repr^sente un atome d'halogene et F^q a la signification indiquee a la revendication 1 pour R 4B 
dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont eventual lement prot6g6es par des groupements protecteurs, 
pour obtenir des produits de formule (IXq) : 




(ix B ) 



dans laquelle R, R 3B ' et R 4B ont les significations indiquees ci-dessus, 
soit a) Ton fait reagir un compose de formule (VI B ) : 




dans laquelle R 3B a la signification pr6c6dente, ou bien avec le compose de formule (II) : 

R-C-R 9 

II 

O 
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dans laquelle R 9 represente un radical hydroxy, alkyloxy ou un atome d'halogene et R a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir le produit de formule (X B ) : 




dans laquelle R et R 3B ' ont les significations precedentes, 
b) Ton fait reagir un compose de formule (VI B ') : 



H 2 N 




R 3 B' 



(VI B ') 



dans laquelle R 3B a la signification precedente, avec le compose de formule (II) tel que defini ci-dessus pour 
obtenir le produit de formule (X B ) : 




(X B ') 



dans laquelle R 3B ' et R ont les significations indiquees precedemment, 

que Ton soumet a une reaction de nitration pour obtenir le compose de formule (X^ tel que defini ci-dessus, produit 
de formule (X B ) que Ton fait reagir avec le compose de formule (V B ) telle que definie ci-dessus, pour obtenir un 
produit de formule (XI B ) : 
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10 



15 



20 




(xi B ) 



dans laquelle R, R 3B et R 4B ont les significations precSdentes, que Ton soumet a une reaction de reduction se- 
lective de la fonction nitro, pour obtenir le produit de formule (XI l B ) : 



25 



30 



35 



40 




(XII B ) 



dans laquelle R, R 3B ' et R 4B ont les significations precedentes, que Ton soumet a une reaction de cyclisation pour 
45 obtenir des produits de formule (IX B ) telle que definie ci-dessus, 

soit Ton fait reagir le compost de formule (VI B ) avec le compost de formule (V B ) telle que definie ci-dessus, pour 
obtenir des produits de formule (VI I B ) : 



50 



55 
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10 



15 



20 





3^ 



(vn B ) 



dans laquelle R3B et R 4B ' ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton soumet a une reaction de reduction 
du radical nitro en radical amino pour obtenir des produits de formule (VIII B ) : 



25 



30 



35 



40 




(VIII B ) 



45 



dans laquelle R 3B ' et R 4B ' ont les significations indiquees ci-dessus, que I'on fait reagir avec le produit de formule 
(III): 



50 



R-C-Rc 

II 

X 



(III) 



dans laquelle X repr6sente un atome d'oxygene ou un radical NH, Rg et R ont la signification indiqu^e ci-dessus, 
pour obtenir apres cyclisation, un produit de formule (IXb) telle que definie ci-dessus, 
55 produit de formule (IXq) que Ton soumet, si desire et si necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions suivantes, 

dans un ordre quelconque : 

une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
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une reaction de salification par un acide ou une base mineral ou organique pour obtenir le sel correspondant, 

une reaction d'esterification ou salification d'une fonction acide, 

une reaction d'hydrolyse acide ou alcaline d'une fonction ester en fonction acide, 

une reaction de dedoublement des formes racemiques en produits dedoubles, 

5 

lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enan- 
tiomeres et diastereoisomeres. 

5. A titre de medicaments, les produits de formule (l B ) tels que definis aux revendications 1 a 3, lesdits produits de 
10 formule (l B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres, 

ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques et les bases minerales ou organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (l B ). 

6. Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe actif, I'un au moins des medicaments tels que 
is definis a la revendication 5. 

7. Les compos6s de formules (Vll B ) et (VIII B ) telles definies a la revendication 4. 

8. Utilisation des produits selon Tune des revendications 1 a 3 pour la preparation d'un medicament destine au trai- 
20 tement de Phypertension arterielle, des insuffisances cardiaques, des insuffisances renales, a la prevention des 

restenoses post-angioplastie, au traitement de desordres gastro-intestinaux, gynecologiques pour leur effet re- 
laxant au niveau de I'uterus. 



25 Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede pour preparer des produits de formule (l B ) : 



30 



35 



40 



45 




dans laquelle : 

so R represente un radical butyle ; 

r 3B represente un radical -COOR 7 dans lequel R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
alkenyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 5 atomes de carbone ; 

R 4B represente un radical carboxy libre, esterifie ou salifie; lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes 
les formes isomeres possibles racemiques, 6nantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition 
ss avec les acides mineraux ou organiques et les bases minerales ou organiques desdits produits de formule 

(l B ), caracterise en ce que 
solt on fait reagir un produit de formule (I V B ) : 
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R3B' 



<IV B ) 



dans laquelle R et R 3B ont les significations indiqu6es ci-dessus, respectivement pour R et R 3B dans lesquelles 
les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement prot6g6es par des groupements protecteurs, avec un 
compost de formule (V B ) : 




(v B ) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R 4B a la signification indiqude ci-dessus pour R 4B dans 
lequel les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir des produits de formule (IXb) : 




CH 2 RjB' 



(ix B ) 



dans laquelle R, R 3B et R 4B ' ont les significations indiqu6es ci-dessus, 
soit a) I'on fait reagir un compost de formule (VI B ) : 
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(VI B ) 



dans laquelle R 3B ' a la signification precedente, ou bien avec le compost de formule (II) : 

R-C-R 9 (II) 

II 

O 

dans laquelle R 9 represente un radical hydroxy, alkyloxy ou un atome d'halogene et R a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le produit de formule (Xq) : 




dans laquelle R et R 3B ont les significations precedentes, 
b) Ton fait reagir un compose de formule (VI B ') : 




(vi B ') 



dans laquelle R 3B ' a la signification precedente, avec le compost de formule (I!) tel que defini ci-dessus 
pour obtenir le produit de formule (X^') : 
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5 




(*b'> 



10 

dans laquelle R 3B et R ont les significations indiquees precedemment, 

que Ton soumet a une reaction de nitration pour obtenir le compose de formule (Xq) tel que defini ci-dessus, 
produit de formule (X B ) que Ton fait reagir avec le compose de formule (V B ) telle que ddfinie ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (XI B ) : 

15 



20 



25 



30 




dans laquelle R, R 3B ' et R 4B ont les significations precedentes, que I'on soumet a une reaction de reduction 
selective de lafonction nitro, pour obtenir le produit de formule (Xll B ) : 




(XII B ) 
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dans laquelle R, R 3B ' et R4B ont les significations precedentes, que Ton soumet a une reaction de cycli- 
sation pour obtenir des produits de formule (IXq) telle que def inie ci-dessus, soit Ton fait reagir le compose 
de formule (VI B ) avec le compose de formule (V B ) telle que definie ci-dessus, pour obtenir des produits 
de formule (VI I B ) : 




(vn B ) 



dans laquelle R 3B et R 4B * ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton soumet a une reaction de 
reduction du radical nitro en radical amino pour obtenir des produits de formule (VIII B ) : 




(VIII B ) 



dans laquelle R 3B ' et R 4B ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton fait reagir avec le produit de 
formule (III): 

R-C-R 9 (III) 

II 

X 
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dans iaquelle X represente un atome d'oxygene ou un radical NH, Rg et R ont la signification indiquee ci- 
dessus, pour obtenir apres cyclisation, un produit de formule (IX^) telle que definie ci-dessus, 
produit de formule (IX B ) que Ton soumet, si desire et si necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

5 

une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives 
protegees, 

une reaction de salification par un acide ou une base mineral ou organique pour obtenir le sel cor- 
respondent, 

w - une reaction d'esterification ou salification d'une fonction acide, 

une reaction d'hydrolyse acide ou alcaline d'une fonction ester en fonction acide, 
une reaction de dedoublement des formes racemiques en produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
is enantiomeres et diastereoisomeres. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

20 1 . Procede pour preparer des produits de formule (l B ) : 



25 



30 



35 




dans Iaquelle : 

R represente un radical butyle ; 
45 R 3B represente un radical -COOR 7 dans lequel R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 

alkenyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 5 atomes de carbone ; 

R 4B represente un radical carboxy libre, esterrfie ou salifie; lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes 
les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux ou organiques et les bases minerales ou organiques desdits produits de formule 
50 (| B ), caracterise en ce que ;' 

sojt on fait reagir un produit de formule (I V B ) : 
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dans laquelle R et R 3B ont les significations indiquees ci-dessus, respectivement pour R et R 3B dans lesquelles 
les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des groupements protectees, avec un 
compose de formule (V B ) : 




dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R 4B ' a la signification indiquee ci-dessus pour R 4B dans 
lequel les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des groupements protectees, 
pour obtenir des produits de formule (IX^ : 




dx B ) 



dans laquelle R, R 3B et R 4B ' ont les significations indiquees ci-dessus, 
soit a) I'on fait reagir un compose de formule (VI B ) : 
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(VI B ) 



dans laquelle R 3B ' a la signification pr6cedente, ou bien avec le compose de formula (II) : 



R-C-R c 



(II) 



dans laquelle R 9 represente un radical hydroxy, alkyloxy ou un atome d'halogene et R a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le produit de formule {Xq) : 



O °2 N 




dans laquelle R et R 3B ont les significations prec6dentes, 
b) Ton fait reagir un compost de formule (VI B ) : 




(vi B ') 



dans laquelle R 3B a la signification prec6dente, avec le compos6 de formule (II) tel que dSfini ci-dessus 
pour obtenir \e produit de formule {Xq) : 




28 



EP 0 461 039 B1 



dans laquelle R 3B ' et R ont les significations indiqu6es precedemment, 

que I'on soumet a une reaction de nitration pour obtenir le compose de formule (Xq) tel que d6f ini ci-dessus, 
produit de formule (X B ) que Ton fait reagir avec le compose de formule (V B ) telle que definie ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (XI B ) : 

5 



10 



15 



20 




(xi B ) 



dans laquelle R, R 3B et R 4B) ont les significations precedentes, que I'on soumet a une reaction de reduc- 
tion selective de la fonction nitro, pour obtenir le produit de formule (XI l B ) : 




(xn B ) 



dans laquelle R, R 3B et R4 B ' ont les significations precedentes, que I'on soumet a une reaction de cycli- 
50 sation pour obtenir des produits de formule (IXb) telle que definie ci-dessus, soit I'on fait reagir le compose 

de formule (VI B ) avec le compose de formule (V B ) telle que definie ci-dessus, pour obtenir des produits 
de formule (VII B ) : 
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(vn B ) 



dans laquelle R 3B ' et R 4B ' ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton soumet a une reaction de 
reduction du radical nitro en radical amino pour obtenir des produits de formule (VIII B ) : 




(VIII B ) 



dans laquelle R 3B ' et R 4B ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton fait reagir avec le produit de 
formule (III) : 

R-C-R 9 (III) 

II 

X 

dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un radical NH, Rg et R ont la signification indiquee ci- 
dessus, pour obtenir apres cyclisation, un produjt de formule (IX^ telle que definie ci-dessus, 
produit de formule (IX B ) que I'on soumet, si desire et si necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives 
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protegees, 

une reaction de salification par un acide ou une base mineral ou organique pour obtenir le sel cor- 
respondant, 

une reaction d'esterification ou salification d'une fonction acide, 
s - une reaction d'hydrolyse acide ou alcaline d'une fonction ester en fonction acide, 

une r6action de dedoublement des formes racemiques en produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
Snantiomeres et diastereoisomeres. 

10 

2. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterise en ce que Ton met a titre de principe actif 
I'un au moins des produits de formule (l B ) : 



15 



20 



25 



30 




dans laquelle : 

35 R represente un radical butyle ; 

R 3B represente un radical -COOR 7 dans lequel R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
alkenyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 5 atomes de carbone ; 
R 4B represente un radical carboxy libre, esterifie ou salrfie ; 

40 lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 

diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques et les bases minerales 
ou organiques desdits produits de formule (l B ). 

3. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 2, dans lequel le produit de 
45 formule (l B ) est tel que R 3B est COOH. 

4. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 2, dans lequel le produit de 
formule (l B ) repond a la formule : 

acide 2-butyl 1 -^'-carboxy biphenyl-4-yl) methyl] 1 H-benzimidazole-7-carboxylique et ses sels. 

50 

Patentanspruche 

S5 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Produkte der Formel (l B ) 
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(lB> 



in der 

R einen Rest Butyl darstellt; 

R 3 B einen Rest -COOR 7 bedeutet, worin R 7 ein Wasserstoffatom oder ein gerader oder verzweigter Rest Alkyl 
Oder Alkenyl mit hochstens 5 Kohlenstoffatomen ist; 

R 4 B einen f reien, veresterten oder in Salz Qberfuhrten Rest Carboxy darstellt, 

wobei die genannten Produkte der Formel (l B ) in alien moglichen racemischen, enantiomeren oder diastereoiso- 
meren Isomerie-Formen vorliegen, sowie die Additionssalze der genannten Produkte der Formel (l B ) mit Mineral- 
sauren oder organischen Sauren und Mineralbasen oder organischen Basen. 

Produkte der Formel (l B ) nach Anspruch 1, worin R 3 B COOH ist. 

Produkte der Formel (l B ) nach Anspruch 1 oder 2, die derfolgenden Formel entsprechen: 
2-Butyl-1-[(2'-carboxy-biphenyl-4-yl)-methyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsaure und ihre Salze. 

Verfahren zur Herstellung der Produkte der Formel (l B ) wie in Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeichnet, da& 
man entweder ein Produkt der Formel (IV B ) 




(IV B ) 



A 3 B 



in der R und R 3 B' die in Anspruch 1 jeweils fur R und R 3 B angegebenen Bedeutungen besitzen, bei denen die 
eventuellen reaktiven Funktionen gegebenenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, mit einer Verbindung der 
Formel (V B ) 




(V B ) 



zur Reaktion bringt, in der Hal ein Halogenatom darstellt und I^B' die in Anspruch 1 fur R 4 B angegebene Bedeu- 
tung besitzt, bei der die eventuellen reaktiven Funktionen gegebenenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, 
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urn Produkte der Formel (IX B ) 




(IXb) 



*R 4 B' 

zu erhalten, in der R, R 3 B' und R 4 B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
Oder a) eine Verbindung der Formel (VI B ) 



0 2 N. 



H 2 N' 




(VI 3 :- 



in der R 3 B' die obige Bedeutung besitzt, mit der Verbindung der Formel (II) 



R — C — Rg 
II 

O 



(II) 



zur Reaktion bringt, in der R 9 einen Rest Hydroxy, Alkoxy oder ein Halogenatom darstellt und R die oben 
angegebene Bedeutung besitzt, urn das Produkt der Formel (Xe) 



R 3 B f 



(X 3 ) 



zu erhalten, in der R und R 3 B' die vorstehenden Bedeutungen besitzen, 
b) eine Verbindung der Formel (VI B ') 



H 2 N 




(VI B f ) 



in der R 3 B' die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, mit der wie oben definierten Verbindung der Formel 
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(II) zu Reaktion bringt, urn das Produkt der Formel (X^) 



5 




(X B r ) 



zu erhalten, in der RgB 1 und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

das man einer Nitrierungs-Reaktion unterzieht, um die wie oben definierte Verbindung der Formel (X B ) zu 
erhalten, und man dieses Produkt Formel (Xb) mit der wie oben definierten Verbindung der Formel (V B ) zur 
Reaktion bringt, um ein Produkt der Formel (XI B ) 

15 




(XIb) 



30 zu erhalten, in der R, R 3 B' und R 4 B' die vorstehenden Bedeutungen besitzen, das man einer Reaktion zur 

selektiven Reduktion der Nitrofunktion unterzieht, um das Produkt der Formel (XI l B ) 



35 



40 



45 




(XII 3 ) 



zu erhalten, in der R, R 3 B' und R 4 B f die vorstehenden Bedeutungen besitzen, das man einer Reaktion zur 

Cyclisierung unterzieht, um die wie oben definierten Produkte der Formel (IXb) zu erhalten, 

oder 

50 die Verbindung der Formel (VI B ) mit der wie oben definierten Verbindung der Formel (V B ) zur Reaktion bringt, 

um Produkte der Formel (VII B ) 



55 
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0 2 N. 



(VII B J 



'R 4 B 1 



zu erhalten, in der RaB 1 und R 4 B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, die man einer Reaktion zur 
Reduktion des Restes Nitro in einen Rest Amino unterzieht, urn die Produkte der Forme! (VIII B ) 



zu erhalten, in der R 3 B' und R 4 B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, die man mit dem Produkt 
der Formel (III) 



zur Reaktion bringt, in der X ein Sauerstoffatom oder ein Rest NH ist, R 9 und R die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, um nach der Cyclisierung ein wie oben definiertes Produkt der Formel (IXb) zu erhalten, 
das man, wenn erwunscht undwennerforderlich, einer oder mehreren derfolgenden Reaktionen in irgendeiner 
Reihenfolge unterwirft: 

einer Reaktion zur Entfernung der Schutzgruppen, die die geschutzten reaktiven Funktionen tragen kon- 
nen, 

einer Reaktion zur Salzbildung durch eine Mineralsaure oder organische Saure oder Mineralbase oder 

organische Base, um das entsprechende Salz zu erhalten, 

einer Reaktion zur Veresterung Oder Salzbildung einer Saurefunktion, 

einer Reaktion zur sauren oder alkalischen Hydrolyse einer Esterfunktion in die Saurefunktion, 
einer Reaktion zur Aufspaltung der racemischen Formen in die Spaltprodukte, 

wobei die auf diese Weise erhaltenen Produkte der Formel (l B ) in alien moglichen racemischen, enantiomeren 
oder diastereoisomeren Isomerie-Formen vorliegen. 

Als Arzneimittel die wie in den Anspruchen 1 bis 3 definierten Produkte der Formel (l B ), wobei die genannten 




(VIII B ) 




(III) 
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Produkte der Formel (l B ) in alien moglichen racemischen, enantiomeren Oder diastereoisomeren Isomerie-Formen 
vorliegen 1 sowie die Additionssalze der genannten Produkte der Formel (l B ) mit pharmazeutisch akzeptablen Mi- 
neralsauren oder organischen Sauren und Mineralbasen oder organ isch en Basen. 



5 6. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff mindestens eines der wie in Anspruch 5 definierten Arz- 
neimittel enthalten. 

7. Verbindungen der Formeln (VII B ) und (VIII B ) wie in Anspruch 4 definiert. 

io 8. Verwendung der Produkte nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von arteriellem Uberdruck, Herzinsuffizienzen, Niereninsuffizienzen, zur Vorbeugung von post-angioplastischen 
Restenosen, zur Behandlung von gastro-intestinalen Storungen, zur gynakologischen Behandlung im Hinblickauf 
ihre relaxierende Wirkung im Bereich des Uterus. 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Produkten der Formel (l B ) 




(IB) 



in der 

R einen Rest Butyl darstellt; 

R 3 B einen Rest -COOR 7 bedeutet, worin R 7 ein Wasserstoffatom oder ein gerader oder verzweigter Rest Alkyl 
oder Alkenyl mit hochstens 5 Kohlenstoffatomen ist; 

R 4 B einen freien, veresterten oder in Salz uberfuhrten Rest Carboxy darstellt, 

wobei die genannten Produkte der Formel (l B ) in alien moglichen racemischen, enantiomeren oder diastereoiso- 
meren Isomerie-Formen vorliegen, sowie die Additionssalze der genannten Produkte der Formel (l B ) mit Mineral- 
sauren oder organischen Sauren und Mineralbasen oder organischen Basen, dadurch gekennzeichnet, daB man 
entweder ein Produkt der Formel (IV B ) 




(IV B ) 

R3B ? 

in der R und R 3 B* die oben jeweils fur R und R 3 B angegebenen Bedeutungen besitzen, bei denen die eventuellen 
55 reaktiven Funktionen gegebenenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, mit einer Verbindung der Formel (V B ) 



36 
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,CH 2 Hal 



(V B ) 



R 4 B 1 



zur Reaktion bringt, in der Hal ein Halogenatom darstellt und R4B' die oben fur R 4 B angegebene Bedeutung besitzt, 
bei der die eventuellen reaktiven Funktionen gegebenenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, um Produkte 
der Formel (IX B ) 




(IX B ) 



S R 4 B 1 



zu erhalten, in der R, R 3 B* und R 4 B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
oder a) eine Verbindung der Formel (VI B ) 



0 2 N, 



H 2 N 




(Via) 



R 3 B f 



in der R 3 B' die obige Bedeutung besitzt, mit der Verbindung der Formel (II) 



R — C — Rg 

II 9 

O 



{ID 



zur Reaktion bringt, in der Rq einen Rest Hydroxy, Alkoxy oder ein Halogenatom darstellt und R die oben 
angegebene Bedeutung besitzt, um das Produkt der Formel (Xq) 



R 3 B f 

zu erhalten, in der R und R 3 B' die vorstehenden Bedeutungen besitzen, 



(X B ) 
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b) eine Verbindung der Formel (VI B ') 



H 2 N 




(VIb 1 ) 



R 3 B» 



in der R 3 B' die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, mit der wie oben definierten Verbindung der Formel 
(II) zu Reaktion bringt, um das Produkt der Formel (X^) 



15 



20 




(X B f ) 



25 



zu erhalten, in der R 3 B' und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

das man einer Nitrierungs-Reaktion unterzieht, um die wie oben definierte Verbindung der Formel (X B ) zu 
erhalten, und man dieses Produkt Formel (Xg) mit der wie oben definierten Verbindung der Formel (V B ) zur 
Reaktion bringt, um ein Produkt der Formel (XI B ) 



0 2 N, 



30 



35 



40 




(XI B ) 



zu erhalten, in der R, R 3 B' und R 4 B' die vorstehenden Bedeutungen besitzen, das man einer Reaktion zur 
selektiven Reduktion der Nitrofunktion unterzieht, um das Produkt der Formel (XI l B ) 



45 



50 



55 




R 3 B f 



(XII B ) 
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zu erhalten, in der R, R 3 B' und R 4 B' die vorstehenden Bedeutungen besitzen, das man einer Reaktion zur 

Cyclisierung unterzieht, urn die wie oben definierten Produkte der Formel (\Xq) zu erhalten, 

oder 

die Verbindung der Formel (VI B ) mit der wie oben definierten Verbindung der Formel (V B ) zur Reaktion bringt, 
um Produkte der Formel (VI l B ) 



10 



15 



20 




(vii B ) 



zu erhalten, in der R 3 B' und R 4 B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, die man einer Reaktion zur 
Reduktion des Restes Nitro in einen Rest Amino unterzieht, um die Produkte der Formel (VIII B ) 



25 



30 



R 3 3 f 




(viiia) 



*R 4 B' 



zu erhalten, in der R 3 B* und R 4 B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, die man mit dem Produkt 
der Formel (III) 



40 



R — C — R9 



(III) 



45 



50 



55 



zur Reaktion bringt, in der X ein Sauerstoffatom oder ein Rest NH ist, R 9 und R die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, um nach der Cyclisierung ein wie oben definiertes Produkt der Formel (IXs) zu erhalten, 
das man, wenn erwunscht und wenn erforderlich, einer oder mehreren der tolgenden Reaktionen in irgendeiner 
Reihenfolge unterwirft: 

einer Reaktion zur Entfernung der Schutzgruppen, die die geschutzten reaktiven Funktionen tragen kon- 
nen, 

einer Reaktion zur Salzbildung durch eine Mineralsaure oder organische Saure oder Mineralbase oder 

organische Base, um das entsprechende Salz zu erhalten, 

einer Reaktion zur Veresterung oder Salzbildung einer Saurefunktion, 

einer Reaktion zur sauren oder alkalischen Hydrolyse einer Esterfunktion in die Saurefunktion, 
einer Reaktion zur Aufspaltung der racemischen Formen in die Spaltprodukte, 
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wobei die auf diese Weise erhaltenen Produkte der Formel (l B ) in alien moglichen racemischen, enantiomeren 
oder diastereoisomeren Isomerie-Formen vorliegen. 



PatentansprGche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Produkten der Formel (l B ) 



10 



15 



20 




(IB) 



R4B 



25 



30 



in der 

R einen Rest Butyl darstellt; 

R 3 B einen Rest -COOR 7 bedeutet, worin R 7 ein Wasserstoffatom oder ein gerader oder verzweigter Rest Alkyl 
oder Alkenyl mit hochstens 5 Kohlenstoffatomen ist; 

R 4 B einen freien, veresterten oder in Salz uberluhrten Rest Carboxy darstellt, 

wobei die Produkte der Formel (l B ) in alien moglichen racemischen, enantiomeren oder diastereoisomeren Iso- 
merie-Formen vorliegen, sowie die Additionssalze der genannten Produkte der Formel (l B ) mit Mineralsauren oder 
organischen Sauren und Mineralbasen oderorganischen Basen, dadurch gekennzeichnet, daG man entweder ein 
Produkt der Formel (IV B ) 



40 



R 3 3 f 



(IV B ) 



45 jn der R und R 3 B' die oben jeweils fur R und R 3 B angegebenen Bedeutungen besitzen, bei denen die eventuellen 

reaktiven Funktionen gegebenenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, mit einer Verbindung der Formel (V B ) 



so 



55 



.CH 2 Hal 

(V B ) 

*R 4 B' 

zur Reaktion bringt, in der Hal ein Halogenatom darstellt und R4B' die oben f Or R 4 B angegebene Bedeutung besitzt, 
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bei der die eventuetlen reaktiven Funktionen gegebenenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, urn Produkte 
der Formel (IX B ) 




(IX3) 



zu erhalten, in der R, R 3 B' und R 4 B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
Oder a) eine Verbindung der Formel (VI B ) 




(VI B ) 



R3B 1 



in der R 3 B' die obige Bedeutung besitzt, mit der Verbindung der Formel (II) 



R — C — R9 
II 

C 



(ID 



zur Reaktion bringt, in der R 9 einen Rest Hydroxy, Alkoxy Oder ein Halogenatom darstellt und R die oben 
angegebene Bedeutung besitzt, urn das Produkt der Formel (Xg) 



0 2 N 



R— C ^NH 




R3B 1 



(X B ) 



zu erhalten, in der R und R 3 B' die vorstehenden Bedeutungen besitzen, 
b) eine Verbindung der Formel (V1 B ') 



H 2 N 




R3B 1 



<v: B ' ) 
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in der R 3 B' die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, mit der wie oben def inierten Verbindung der Forme! 
(II) zu Reaktion bringt, urn das Produkt der Formel (X^) 



5 




(Xb 1 ) 



zu erhalten, in der R 3 B' und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

das man einer Nitrierungs-Reaktion unterzieht, urn die wie oben definierte Verbindung der Formel (X B ) zu 
erhalten, und man dieses Produkt Formel (Xq) mit der wie oben definierten Verbindung der Formel (V B ) zur 
75 Reaktion bringt, urn ein Produkt der Formel (XI B ) 




30 



zu erhalten, in der R, R 3 B' und R 4 B' die vorstehenden Bedeutungen besitzen, das man einer Reaktion zur 
selektiven Reduktion der Nitrofunktion unterzieht, um das Produkt der Formel (XII B ) 



40 



45 




<XII 3 ) 



so zu erhalten, in der R, R 3 B' und R 4 B* die vorstehenden Bedeutungen besitzen, das man einer Reaktion zur 

Cyclisierung unterzieht, um die wie oben definierten Produkte der Formel (IXb) zu erhalten, 
Oder 

die Verbindung der Formel (VI B ) mit der wie oben definierten Verbindung der Formel (V B ) zur Reaktion bringt, 
um Produkte der Formel (VI l B ) 
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0 2 N. 



(VI Is) 



zu erhalten, in der R 3 B' und R4B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, die man einer Reaktion zur 
Reduklion des Restes Nitro in einen Rest Amino unterzieht, urn die Produkte der Formel (VIII B ) 



zu erhalten, in der R 3 B' und R 4 B' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, die man mit dem Produkt 
der Formel (III) 



zur Reaktion bringt, in der X ein Sauerstoffatom oder ein Rest NH ist, R 9 und R die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, urn nach der Cyclisierung ein wie oben definiertes Produkt der Formel (IXb) zu erhalten, 
das man, wennerwunscht undwennerforderlich, einer oder m eh re ren dertolgenden Reaktionen in irgendeiner 
Reihenfolge unterwirft: 

einer Reaktion zur Entfernung der Schutzgruppen, die die geschutzten reaktiven Funktionen tragen kon- 
nen, 

einer Reaktion zur Salzbildung durch eine Mineralsaure oder organische Saure oder Mineralbase oder 

organische Base, urn das entsprechende Salz zu erhalten, 

einer Reaktion zur Veresterung oder Salzbildung einer Saurefunktion, 

einer Reaktion zur sauren oder alkalischen Hydrolyse einer Esterfunktion in die Saurefunktion, 
einer Reaktion zur Aufspaltung der racemischen Formen in die Spaltprodukte, 

wobei die auf diese Weise erhaltenen Produkte der Formel (l B ) in alien moglichen racemischen, enantiomeren 
oder diastereoisomeren Isomerie-Formen vorliegen. 

Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daG man als 
Wirkstoff mindestens eines der Produkte der Formel (l B ) 




'R 4 B' 




(III) 
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10 




15 



in der 



20 



25 



30 



R einen Rest Butyl darstellt; 

R 3 B einen Rest -COOR 7 bedeutet, worin R 7 ein Wasserstoffatom oder ein gerader oder verzweigter Rest Alkyl 
oder Alkenyl mit hochstens 5 Kohlenstoffatomen ist; 

R 4 B einen treien, veresterten oder in Salz uberfuhrten Rest Carboxy darstellt, 

wobei die genannten Produkte der Formel (l B ) in alien moglichen racemischen, enantiomeren oder diastereoiso- 
meren Isomerie-Formen vorliegen, sowie die Additionssalze der genannten Produkte der Formel (l B ) mit Mineral- 
sauren oder organischen Sauren und Mineralbasen oder organischen Basen verwendet. 

Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach Anspruch 2, bei dem in dem Produkt 
der Formel (l B ) R 3 B COOH ist. 

Vertahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach Anspruch 2, bei dem das Produkt 
der Formel (l B ) der folgenden Formel entspricht: 

2-Butyt-1-[(2'-carboxy-biphenyl-4-yl)-methyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsaure und ihre Salze. 



35 



40 



45 



50 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1 . Products of formula (l B ): 



55 
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(I B > 



in which: 

R represents a butyl radical; 

R 3B represents a -COOR 7 radical in which R 7 represents a hydrogen atom or an alkyl or a linear or branched 
alkenyl radical, containing up to 5 carbon atoms; 

R 4B represents a tree esterified or salified carboxy radical; said products of formula (l B ) being in all the possible 
racemic, enantiomeric or diastereoisomeric isomer forms, as well as their addition salts with mineral or organic 
acids and mineral or organic bases of said products of formula (l B ). 

Products of formula (l B ) according to claim 1 , in which R 3B is COOH. 

Products of formula (l B ) according to claim 1 or 2, corresponding to the formula: 

2-butyl 1 -[2' -carboxy biphenyl-4-yl) methyl] tH-benzimidazol-7-carboxylic acid and its salts. 

Preparation process for the products of formula (l B ) as defined in claim 1 characterized in that: 
either a product of formula (IV B ): 




(IV B ) 



in which R and R 3B have the meanings indicated in claim 1 , respectively for R and R 3B in which optional reaction 
functions are optionally protected by protective groups, is reacted with a compound of formula (V B ): 



45 
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10 



CH 2 Hal 



<v B ) 



15 



in which Hal represents a halogen atom and R 4B ' has the meaning indicated in claim 1 for in which the optional 
reaction functions are optionally protected by protective groups, in order to obtain products of formula (IXq): 



20 



25 



30 




(ix B ) 



35 



in which R, R 3B ' and R 48 ' have the meanings indicated above, 
or a) a compound of formula (VI B ): 



40 



45 



50 



IP 



(vi B ) 



R 3 B 

in which R 3B ' has the meaning indicated above, is reacted either with the compound of formula (II): 



55 



R-C-R9 
II 

0 



(ID 
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in which R g represents a hydroxy, alkyloxy radical or a halogen atom and R has the meaning indicated above, 
in order to obtain the product of formula (X B ): 



5 



10 




(X B ) 



is in which R and R 3B ' have the meanings indicated above, 

b) a compound of formula (VI B '): 



20 



25 




<VI B ' ) 



in which R 3B ' has the meaning indicated above, is reacted with the compound of formula (II) as defined above 
30 jn order to obtain the product of formula (X^): 



35 



40 




<X B ' ) 



in which R 3B ' and R have the meanings indicated above, 
45 which is subjected to a nitration reaction in order to obtain the compound of formula (X&) as defined above, 

which product of formula (X B ) is reacted with the compound of formula (V B ) as defined above, in order to obtain 
a product of formula (XI B ): 
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(XI B ) 



in which R, R 3B ' and R 4B have the meanings indicated above, which is subjected to a selective reduction 
reaction of the nitro function, to obtain the product of formula (XII B ): 




(XII B ) 



in which R, R 3B ' and R 4B have the previous meanings, which are subjected to a cyclisation reaction in order 
to obtain products of formula (IX B ) as defined above, 

or the compound of formula (VI B ) is reacted with the compound of formula (V B ) as defined above, in order to 
obtain products of formula (VI l B ): 



48 
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10 



15 



0 2 N 



HN 
I 




,CH 2 R 3 B 



(vii B ) 



20 



25 



in which and R 4B ' have the meanings indicated above, which are subjected to a reaction which reduces 
the nitro radical to an amino radical in order to obtain products of formula (VIII B ): 



30 



35 



40 



45 




(VIII B ) 



50 



in which R 3B ' and R 4B ' have the meanings indicated above, which is reacted with the product of formula (III): 



55 



R-C-R9 
II 

X 



(III) 



in which X represents an oxygen atom or an NH radical, Rg and R have the meaning indicated above, in order 
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to obtain after cyclisation a product of formula {\Xq) as defined above, which product of formula (IXg) is sub- 
jected, if desjred and if necessary, to one or more of the following reactions, in any order: 

a reaction which eliminates the protective groups which may be carried by the protected reaction functions, 
5 a salification reaction by an acid or a mineral or organic base in order to obtain the corresponding salt, 

an esterification or salification reaction of an acid function, 
a reaction of acid or alkaline hydrolysis of an ester function to an acid function, 
a resolution reaction of the racemic forms into resolved products, 

10 said products of formula (l B ) thus obtained being in all the possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric 

isomer forms. 

5. As medicaments, the products of formula (l B ) as defined in claims 1 to 3, said products of formula (l B ) being in all 
possible, racemic, enantiomeric and diastereoisomeric isomer forms, as well as the addition salts with pharma- 

is ceutically acceptable mineral or organic acids and mineral or organic bases of said products of formula (l B ). 

6. The pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one of the medicaments as defined in 
claim 5. 

20 7. The compounds of formulas (VI l B ) and (VIII B ) as defined in claim 4. 

8. Use of the products according to one of claims 1 to 3 for the preparation of a medicament intended for the treatment 
of arterial hypertension, cardiac insufficiencies, renal insufficiencies, the prevention of post-angioplastial recur- 
rence of stenoses, the treatment of gastro-intestinal disorders and of gynaecological disorders for their relaxing 
25 effect at the level of the uterus. 



Claims for the following Contracting State : ES 

30 1 . Process for the preparation of products of formula (l B ): 



35 



40 



45 




(I B ) 



in which: 

R represents a butyl radical; 

55 R 3B represents a -COOR 7 radical in which R 7 represents a hydrogen atom or a linear or branched alkyl or 

alkenyl radical, containing up to 5 carbon atoms; 

R4 B represents a free esterified or salified carboxy radical, said products of formula (l B ) being in all the possible 
racemic, enantiomeric or diastereoisomeric isomer forms, as well as their addition salts with mineral or organic 
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acids and mineral or organic bases of said products of formula (l B ), characterized in that: 
either a product of formula (I V B ): 




(IV B ) 



in which R and R 3B have the meanings indicated above, respectively for R and R 3B in which optional reaction 
functions are optionally protected by protective groups, is reacted with a compound of formula (V B ): 




CH 2 Hal 



(V B ) 



in which Hal represents a halogen atom and F^b' has the meaning indicated above for R4 B in which the optional 
reaction functions are optionally protected by protective groups, in order to obtain products of formula (IXb): 




(IX B ) 



in which R, R 3B ' and R 4B ' have the meanings indicated above, 
or a) a compound of formula (VI B ): 
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10 




(VI B ) 



75 



20 



in which R 3B ' has the meaning indicated above, is reacted either with the compound of formula (II): 



R-C-Rg 

II 

O 



(ID 



in which R 9 represents a hydroxy, alkyloxy radical or a halogen atom and R has the meaning indicated above, 
in order to obtain the product of formula (Xg): 



25 



30 




(x B ) 



35 



in which R and R 3B ' have the meanings indicated above, 
b) a compound of formula (VI B '): 



40 



45 



H 2 N 




R 3 B 



<vi B ' ) 



50 



in which R 3B ' has the meaning indicated above, is reacted with the compound of formula (II) as defined above 
in order to obtain the product of formula (X B ): 



55 



52 
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10 




U B ' ) 



15 



in which R 3B and R have the meanings indicated above, 

which is subjected to a nitration reaction in order to obtain the compound of formula (Xa) as defined above, 
which product of formula (X B ) is reacted with the compound of formula (V B )as defined above, in order to obtain 
a product of formula (XI B ): 



20 



25 



30 



35 




(XI B ) 



in which R, R 3B ' and R 4B have the meanings indicated above, which is subjected to a selective reduction 
reaction of the nitro function, in order to obtain the product of formula (XI l B ): 



40 



45 



50 



55 
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(xii b ) 



in which R, R 3B * and R 4B ' have the meanings indicated above, which is subjected to a cyclisation reaction in 
order to obtain products of formula (IXe) as defined above, 

or the compound of formula (VI B ) is reacted with the compound of formula (V B ) as defined above, in order to 
obtain products of formula (VII B ): 




(VII B ) 



in which R 3B ' and R 4B ' have the meanings indicated above, which are subjected to a reaction which reduces 
the nitro radical to an amino radical in order to obtain products of formula (Vlll B ): 
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5 



10 



15 




20 

in which R 3B ' and R^' have the meanings indicated above, which is reacted with the product of formula (III): 

25 R-C-R 9 (III) 

\ 

X 

30 in which X represents an oxygen atom or an NH radical, Rg and 

R have the meaning indicated above, in order to obtain after cyclisation a product of formula (IXq) as defined 
above, which product of formula (IXg) is subjected, if desired and if necessary, to one or more of the following 
reactions, in any order: 

35 - a reaction which eliminates the protective groups which may be carried by the protected reaction functions, 

a salification reaction by an acid or a mineral or organic base in order to obtain the corresponding salt, 
an esterification or salification reaction of an acid function, 
a reaction of acid or alkaline hydrolysis of an ester function to an acid function, 
a resolution reaction of the racemic forms into resolved products, 

40 

said products of formula (l B ) thus obtained being in all the possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric 
isomer forms. 

45 Claims for the following Contracting State : GR 

1 . Process for the preparation of products of formula (l B ): 

50 



55 
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10 



15 




<I B > 



20 



in which: 



25 



R represents a butyl radical; 

R 3B represents a -COORy radical in which Ry represents a hydrogen atom or a linear or branched alkyl or 
alkenyl radical, containing up to 5 carbon atoms; 

R 4B represents a free esterified or salified carboxy radical, said products of formula (l B ) being in all the possible 
racemic, enantiomeric or diastereoisomeric isomer forms, as well as their addition salts with mineral or organic 
acids and the mineral or organic bases of said products of formula (l B ), 



30 characterized in that: 

either a product of formula (I V B ): 



35 



40 




(iv B ) 



in which R and R 3B * have the meanings indicated above, respectively for R and R 3B in which optional reaction 
functions are optionally protected by protective groups, is reacted with a compound of formula (V B ): 



45 



50 



55 




CH 2 Hal 



(V B ) 
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in which Hal represents a halogen atom and R4 B has the meaning indicated above for R4 B in which the optional 
reaction functions are optionally protected by protective groups, in order to obtain products of formula (IXb): 



10 



15 




(IX B ) 



20 in which R, R 3B and R^' have the meanings indicated above, 

or a) a compound of formula (VI B ): 



25 



30 



HUN 




R 3 B 



(vi B ) 



35 



in which R 3B ' has the meaning indicated above, is reacted either with the compound of formula (II): 



40 



R-C-Rg 
II 

0 



(ID 



in which R 9 represents a hydroxy, alkyloxy radical or a halogen atom and R has the meaning indicated above, 
in order to obtain the product of formula (Xq): 



50 



55 




<X B ) 
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in which R and R 3B ' have the meanings indicated above, 
b) a compound of formula (VI B '): 



70 




(vi B ' ) 



75 



in which R 3B ' has the meaning indicated above, is reacted with the compound of formula (II) as defined above 
in order to obtain the product of formula (X B ): 



20 



25 



NH 




<X B ' ) 



R 3 B' 



30 



in which R 3B ' and R have the meanings indicated above, 

which is subjected to a nitration reaction in order to obtain the compound of formula (Xq) as defined above, 
which product of formula (X B ) is reacted with the compound of formula (V B ) as defined above, in order to obtain 
a product of formula (XI B ): 



35 



40 



45 



50 




(xi B ) 



55 



in which R, R 3B and R 4B ' have the meanings indicated above, which is subjected to a selective reduction 
reaction of the nitro function, in order to obtain the product of formula (XII B ): 
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10 



15 




(XII B ) 



20 



25 



in which R, R 3B ' and R 4B ' have the meanings indicated above, which is subjected to a cyclisation reaction in 
order to obtain products of formula (IXb) as defined above, 

or the compound of formula (VI B ) is reacted with the compound of formula (VB) as defined above, in order to 
obtain products of formula (VII B ): 



30 



40 



45 




(VII B ) 



in which R 3B ' and R 4B ' have the meanings indicated above, which are subjected to a reaction which reduces 
the nitro radical to an amino radical in order to obtain products of formula (VIII B ): 



50 



55 
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(VIII B ) 



in which R 3B ' and R^' have the meanings indicated above, which is reacted with the product of formula (111): 
R-C-Rg (III ) 

s 

x 

in which X represents an oxygen atom or an NH radical, Rg and R have the meaning indicated above, in order 
to obtain after cyclisation a product of formula (IX^ as defined above, 

which product of formula (IX B ) is subjected, if desired and if necessary, to one or more of the following reactions, 
in any order: 

a reaction which eliminates the protective groups which may be carried by the protected reaction functions, 

a salification reaction by an acid or a mineral or organic base in order to obtain the corresponding salt, 

an esterification or salification reaction of an acid function, 

a reaction of acid or alkaline hydrolysis of an ester function to an acid function, 

a resolution reaction of the racemic forms into resolved products, 

said products of formula (l B ) thus obtained being in all the possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric 
isomer forms. 

Process for the preparation of pharmaceutical compounds characterized in that at least one of the products of 
formula (l B ): 
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in which: 

R represents a butyl radical; 

R 3B represents a -COOR 7 radical in which R 7 represents a hydrogen atom or a linear or branched alkyl or 
alkenyl radical, containing up to 5 carbon atoms; 

R 4B represents a free esterified or salified carboxy radical, said products of formula (l B ) being in all the possible 
racemic, enantiomeric or diastereoisomeric isomer forms, as well as their addition salts with mineral or organic 
acids and the mineral or organic bases of said products of formula (l B ). 

Process for the preparation of pharmaceutical compounds according to claim 2, in which the product of formula 
(l B ) is such that R 3B is COOH. 

Process for the preparation of pharmaceutical compounds according to claim 2, in which the product of formula 
(l B ) corresponds to the formula: 

2-butyl 1-[2'-carboxy biphenyl-4-yl) methyl] 1H-benzimidazole-7-carboxylic acid and its salts. 
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